Un caso tipico 
esordio 



Il signor M ha 45 anni, è sposato ed è impiegato in una ditta di trasporti. Ha 
sempre lavorato con buoni risultati. 

Il carattere è vivace, ha amici ed hobby, ed è soddisfatto della propria 
esistenza. 

All'anamnesi riferisce che la madre aveva sofferto di grave depressione. 

Negli ultimi mesi sono sorti seri problemi nella ditta in cui lavora e molti suoi 
colleghi sono stati licenziati o sono andati via. C'è la prospettiva di una 
chiusura. 

Il sig. M patisce la situazione e presenta manifestazioni di disagio psicologico 
come: ansia, tensione, ipersensitività( iperarousal), insonnia, paura. 

Il signor M sviluppa intenso dolore toracico; in PS si riscontra occlusione 
coronarica e si provvede ad angioplastica. 

Al controllo a sei mesi i cardiologi gli danno buone notizie, ma 

paradossalmente l'umore di M peggiora ed egli si rivolge al medico di 
famiglia per l'insorgenza di uno stato di abbattimento, ansia ed insonnia. 



Un caso tipico 
sintomatologia 



Il signor M riferisce un intenso disagio. 

Lamenta affaticabilità, diminuita capacità di concentrazione, perdita 
della capacità di entusiasmarsi e provare piacere (apatia). 

Il paziente è inoltre triste, avvilito, indipendentemente dagli 
accadimenti. Il tono dell'umore è depresso. Pensa al futuro con 
atteggiamento negativo. Non sono presenti idee suicidarle. 

Egli si descrive come irritabile, ansioso ed insonne. 

Il rendimento sul lavoro è peggiorato: non si sente concentrato ed 
efficiente e teme di non riuscire ad affrontare i rapporti con gli 
altri. Tuttavia rimanere a casa lo fa sentire un fallito e lo tormenta. 



Sintomi 



UMORE 

Sensazione di tristezza, preoccupazione, 
depressione 

Perdita di interesse e di piacere nelle 
cose 

Perdita di energia, vitalità, speranza, 
progettualità 

SINTOMI FISICI 

Disturbi del sonno 

Disturbi dell'appetito 

Affaticabilità e diminuzione dell'energia 

Perdita di interesse in numerose attività, 
compreso il sesso 

Sintomi gastrointestinali, come bocca 
secca, nausea, costipazione 

Dolori ìnspìegabìlì 

Rallentamento o agitazione psicomotoria 



malattia 
iva 

COGNIZIONE 

Pensieri negativi circa se stessi, il presente 
ed il futuro 

Ruminazioni depressive: pensieri 
pessimistici ricorrenti 

Scarsa concentrazione, perdita di 
memoria, difficoltà a prendere 
decisioni 

Sensazione che possa accadere qualcosa 
di pericoloso e paure esagerate 

Disperazione 

Pensieri di morte e idee di suicidio 
Pensieri irreali di colpa, malattia, povertà 



Anatomia della Depressione 

// cingolato anteriore 

" responc/ers IPERmetabolici 
'non responc/ers IPOmetaboliici 
" risposta specifica per il cingolato 
" lateralizzata a destra 




Neurobiologia della depressione 
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Tempi di risposta al trattamento con 
antidepressivi nella Depressione Maggiore 
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Figura 30-1. L'ipotesi neurotrofica della depressione maggiore. Alterazioni dei fattori trofici (specialmente il brain-detived neurotrophtc 
factor, BDNF) e alterazioni ormonali svolgerebbero un ruolo nello sviluppo della depressione maggiore (A). Un trattamento efficace por- 
ta a cambiamenti di questi fattori (B). CREB, cAMP responso element-binding (proteina). BDNF, brain-denved neurotrophtc factor. (Ri- 
disegnato, con il permesso dell'autore, da Nestler EJ: Neurobiology of depression. Neuron 2002; 34 [1]:13-25). 



SSRI: selective serotonin reuptake inhibitors 

r H ^ 




Cttalopram, Sertralina 
esdtalopram 



Figura 30-3. Strutture chimictie di vari inibitori selettivi della ricaptazione della serotonina. 



TCA: triciclici 




Ri Ri Ri 

R,:-(CH2)3N(CH3)2 Ri: « CH(CH2)2N(CH3)2 R, : = CH(CH2)2N(CH3)2 

R2: H 

Imipramina AmKriptilina Doxepina 

Ri:-(CH2)3NHCH3 
RjiH 

Desipramina 

R,:-(CH2)3N(CH3)2 
R2:-CI 
Clomipramina 

R,: =CH2CH(CH)3CH2N(CH3)2 
Rgi-H 
Trìmipramina 



R,:=CH(CH2)2NHCH3 
Nortriptilina 




Ri: = (CH2)3NCH3 
Protriptilina 



Figura 30-4. Strutture chimiche degli antidepressivi triciclici (ATC). 



Tetraciclici 




Miitazapina Bupropione 
Figura 30-5. Strutture chimiche degli antidepressivi tetraciclid, amoxapina, maprotilina e mirtazapina e dei monociclico, bupropione. 



Tabella 30-2. Effetti degli antidepressivi su differenti recettori e trasportatori 



Antidepressivo 


ACh 


a, 


H, 


5-HTj 


NET 


SERT 


Amitriptillna 


-H-+ 


-H-+ 


-H- 


0/+ 


+ 


++ 


Amoxapina 


+ 


~+ 


* 


+++ 


++ 


+ 


Bupropione 


0 


0 


0 


0 


0/+ 


0 


Citalopram, escitalopram 


0 


0 


0 




0 


+++ 


Clomipramina 


+ 


-+ 


* 


' 


++ 


+++ 


Desipramina 


+ 


+ 


+ 


0/+ 


+++ 


+ 


Doxepina 


++ 


+++ 


+++ 


0/+ 


+ 


+ 


Fluoxetina 


0 


0 


0 


0/+ 


0 


+++ 


Ruvoxamina 


0 


0 


0 


0 


0 


+++ 


Imipramina 


++ 


+ 


+ 


0/+ 


+ 


++ 


Maprotllìna 


+ 


+ 


++ 


0/+ 


++ 


0 


Mirtazapina 


0 


0 


+++ 


+ 


+ 


0 


Nefazodone 




+ 


0 


++ 


0/+ 


+ 


Nortrìptilina 


+ 


+ 


+ 


+ 


++ 


+ 


Paroxetina 


+ 


0 


0 


0 


+ 


+++ 


Protriptilina 


+++ 


+ 


+ 


+ 


+++ 


+ 


Sertralina 


0 


0 


0 


0 


0 


+++ 


Trazodone 


0 


++ 


0/+ 


++ 


0 


+ 


Trimipramina 


++ 


++ 


+++ 


0/+ 


0 


0 


Venlafaxina 


[1 


c 


0 


0 


+ 





ACh M, recettore muscarlnico; a, recettore alfa, adrenergico; H,, recettore per l'istamina.; recettore per la serotonina S+iT,; NET trasportatore per 

la noradrenalina; SERT, trasportatore per la serotonina. 

0/+, affinità minima; -t-, leve affinità; -•■+ moderata affinità; +++ alta affinità. 



Tabella 30-1 . Profili farmacocinetici di alcuni antidepressivi selezionati 



Classe, farniaco 


Biodisponibilità 

(%) 


t^ plasmatica 
(ore) 


MetalK>liti attivi 
t,jj (ore) 


Volume 
di distribuzione 
<UKg) 


Legame 
alle proteine 
plasmatiche (%) 


SSRI 


Citalcpram 


80 


33-38 


ND 


15 


80 


Escitalopram 


80 


27-32 


ND 


12-15 


80 


Fluoxetina 


70 


48-72 


180 


12-97 


95 


Fluvoxamina 


90 


14-18 


14-16 


25 


80 


Paroxetina 


50 


20-23 


ND 


28-31 


94 


Sertralina 


45 


22-27 


62-104 


20 


98 


SNRI 


Duloxetlna 


50 


12-15 


ND 


10-14 


90 


Venlafaxina^ 


45 


8-11 


9-13 


4-10 


27 


Triciclici 


Amitriptilina 


45 


31-46 


20-92 


5-10 


90 


Clonnipramina 


50 


19-37 


54-77 


7-20 


97 


Imipramina 


40 


9-24 


14-62 


15-30 


84 


Antagonisti SHTj 


Nefazodone 


20 


2-4 


ND 


0,5-1 


99 


Trazodone 


95 


3-6 


ND 


1-3 


96 


Tetraciclici e monociclici 


Amoxapina 


ND 


7-12 


5-30 


0,9-1 ,2 


90 


Bupropione 


70 


11-14 


15-25 


20-30 


84 


Maprotilina 


70 


43-45 


ND 


23-27 


88 


Mìrtazapina 


50 


20-40 


20-40 


3-7 


85 


IMAO 


Fenelzina 


ND 


11 


ND 


NJ 


ND 


Selegilina 


4 


8-10 


9-11 


8-10 


99 



' La desvenlafaxina ha proprietà simili, ma è metatx>lizzata in maniera meno completa. 

IMAO, inibitori della monoamminossidasi; NO, non disponibile; SNRI, inibitori della ricapiazìone di serotonina e noradrenalina; SSRI, inibitori selettivi della 
ricaptazione della serotonina. 



Tabella 30-4. Interazioni degli antidepressivi dipendenti dal citocromo P450 



Enzima 


Substrati 


inibitori 


Induttori 


1 A9 


fenacetina, triciclid demetilati, clozapina, diaze- 
pam, caffeina 


riUvUXalilIMcl, IIUUXCUIIcl, lll(JL-IL^ 

bemide, ranr>elteon 




2C19 


Triadici, dtalopram (parzialmente), warfarin, 
tolbutamide, fenitoina, diazepam 


Fluoxetina, fluvoxamina, sertra- 
lina, imipramina, ketoconazolo. 


Rifampicina 


2D6 


Antidepressivi triciclici, benztropina, perfenazina, 
clozapina, aloperidolo, codeina/oxicodone, rispe- 
ridone, antiaritmici di classe le, beta-bloccanti, 
trazodone, paroxetìna, maprotilina, amoxapina, 
duloxetina, mirtazapina (parzìalnr>ente), venlafaxi- 
na, bupropione 


Huoxetina, paroxetina, duloxe- 
tina, idrossibupropione, meta- 
done, cimetidina, aloperidolo, 
cfiinidina, ritonavir 


Fenobarbital, rifampicina 


3A4 


Citalopram, esdtaiopram, triciclici, glucocorticoi- 
di, androgeni/estrogeni, carbamazepina, eritro- 
midna, caldoantagonisti, inibitori delle proteasi, 
sidenafii, aiprazoiam, triazolam, vincristinaArinbla- 
stina, tamoxifene, zolpidem 


Ruvoxamina, nefazodone, 
sertralina, fluoxetina, cimetidi- 
na, fluconazolo, eritromicina, 
inibitori delle proteasi, ketoco- 
nazolo, verapamil 


Barbiturici, glucocorticoidi, 
rifampidna, modafinii, carba- 
rrìazepìna 



Tabella 30-3. Intervalli terapeutici degli antidepressivi 



Farmaco 


Posologia terapeutica 
abituale (mg/die) 


SSRI 


Crtalopram 


20-60 


Escitalopram 


10-30 


Fluoxetina 


20-60 


Fluvoxamina 


100-300 


Paroxetina 


20-60 


Sertralina 


50-200 


SNRI 


Venlafaxina 


75-375 


Desvenlafaxina 


50-200 


Duloxetina 


40-120 


TrIciclicI 


Amitriptilina 


150-300 


Clomipramina 


100-250 


Desipramina 


150-300 


Doxepina 


150-300 


Imipramina 


150-300 


Nortriptilina 


50-150 


Protriptilina 


15-60 


Trimipramina maleato 


150-300 



Antagonisti S-HT, 


Nefazodone 


300-500 


Trazodone 


150-300 


Tetraciclici e monociclici 


Anrwxapina 


150-400 


Bupropione 


200-450 


Maprotilina 


150-225 


MIrtazapina 


15-45 


IMAO 


Isocarbossazide 


30-60 


Fenelzina 


45-90 


Selegilina 


20-50 


Tranilcipromina 


30-60 



IMAO, inibitori della monoammìnossidasi; SNRI, inibitori selettivi della 
ricaptazione della serotonina e noradrenalina; SSRI, inibitori selettivi della 
ricaptazione della serotonina. 



